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RESUMO 

 
A tuberculose persiste como uma séria ameaça à saúde global, sendo a principal causa de morte 

por doença infecciosa. O controle da doença é um desafio, especialmente diante do aumento 

das cepas resistentes a medicamentos. Além disso, as micobactérias não-tuberculosas estão 

emergindo como uma fonte significativa de infecções, com opções de tratamento limitadas. A 

própolis vermelha brasileira (PVB) tem despertado interesse devido às suas propriedades 

antibacterianas promissoras, porém seu potencial contra o gênero Mycobacterium ainda não 

havia sido explorado na literatura. Este estudo objetivou investigar, in vitro, o potencial 

antimicobacteriano do extrato hidroalcóolico bruto de PVB (EBPVB), tanto isoladamente 

quanto em combinação com antibióticos padrão, por meio da determinação da Concentração 

Inibitória Mínima e do Índice de Concentração Inibitória Fracionada (CIM/ICIF), avaliar seu 

efeito na inibição da formação de biofilmes, verificar sua citotoxicidade em macrófagos Raw 

264.7 e analisar sua eficácia contra bacilos intracelulares, utilizando cultura de células e ensaio 

de luminescência. Os resultados revelaram que o EBPVB apresentou atividade satisfatória 

contra a maioria das cepas testadas, com CIMs variando entre 31,25 e 250 µg/mL, destacando-

se sua eficácia contra M. tuberculosis isolado clínico resistente à rifampicina. A associação do 

EBPVB com isoniazida e rifampicina teve um efeito indiferente, o que viabilizaria sua 

coadministração, pois, além da ação sinérgica, a própolis pode oferecer benefícios adicionais, 

como a modulação da resposta imunológica. Além disso, o EBPVB demonstrou eficácia na 

inibição da formação de biofilmes micobacterianos e redução de sua viabilidade, não 

apresentou citotoxicidade relevante nas concentrações equivalentes à CIM e ½ CIM das 

micobactérias analisadas e demonstrou notável capacidade de erradicar bacilos 

intramacrofágicos, comparável ou superior ao antibiótico isoniazida. Pode-se concluir que o 

EBPVB demonstra uma atividade antimicobacteriana promissora, contudo, são necessários 

estudos adicionais para avaliar seus efeitos in vivo e suas propriedades contra as diferentes 

espécies de Mycobacterium.  

 

Palavras-chave: Mycobacterium. Própolis vermelha brasileira. Atividade antibacteriana. 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

 

Tuberculosis remains a significant global health concern, being the primary cause of death from 

infectious diseases. Controlling the disease is challenging, particularly with the rise of drug-

resistant strains. Additionally, non-tuberculous mycobacteria are increasingly causing 

infections, with limited treatment options available. Brazilian red propolis (BRP) has attracted 

attention due to its potential antibacterial properties, but its efficacy against the Mycobacterium 

is largely unexplored. This study aimed to assess the in vitro antimycobacterial potential of 

BRP’s crude hydroalcoholic extract (CHEBRP), both alone and in association with standard 

antibiotics. The investigation included determining the Minimum Inhibitory Concentration and 

Fractional Inhibitory Concentration Index, assessing the inhibition of biofilm formation, 

evaluating cytotoxicity in Raw 264.7 macrophages, and testing efficacy against intracellular 

bacilli. CHEBRP showed significant activity against most tested strains, notably against 

rifampicin-resistant M. tuberculosis. Administering it alongside isoniazid and rifampicin had 

an indifferent effect, suggesting that its co-administration is feasible, as, in addition to the 

synergistic action, propolis may offer additional benefits, such as modulation of the immune 

response. Furthermore, CHEBRP inhibited mycobacterial biofilm formation, demonstrated low 

cytotoxicity, and effectively eradicated intramacrophagic bacilli. In conclusion, CHEBRP 

exhibits promising antimycobacterial activity, warranting further research to evaluate its in vivo 

effects and efficacy against Mycobacterium species. 

 

Keywords: Mycobacterium. Brazilian red propolis, Antibacterial activity. 
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APRESENTAÇÃO 
 

A tuberculose (TB) permanece como um dos maiores desafios para a saúde pública 

global, figurando entre as principais causas de mortalidade por doenças infecciosas, superada 

apenas pela COVID-19. A Organização Mundial da Saúde (OMS) reconhece a gravidade da 

situação e declarou a TB como uma emergência de saúde pública mundial. Em 2014, reforçou 

a luta contra a doença com o documento “The End TB Strategy”, que almeja uma redução de 

95% na incidência global da TB até 2035. 

Apesar de a TB ser uma enfermidade tratável e curável, a resistência aos 

medicamentos tem crescido devido ao uso inadequado e incompleto dos tratamentos 

disponíveis. Além disso, as micobactérias não-tuberculosas (MNTs), como M. avium e M. 

kansasii, surgem como patógenos oportunistas com crescente relevância clínica, especialmente 

em indivíduos imunocomprometidos. Essas bactérias são amplamente encontradas no 

ambiente, em equipamentos industriais e hospitalares, além de produtos alimentícios, animais 

e plantas, criando possíveis fontes de contaminação e doença em humanos. 

A composição peculiar da parede celular das micobactérias, incluindo ácidos 

micólicos e arabinogalactano, confere-lhes resistência a muitos antibióticos e capacidade de 

sobrevivência no interior de macrófagos. Isso destaca a necessidade urgente de novos 

tratamentos, que possam penetrar e atuar eficazmente dentro dessas células imunes. 

Neste contexto, a ciência contemporânea tem direcionado esforços para a 

exploração de produtos naturais como alternativas terapêuticas. A própolis, uma substância 

resinosa coletada por abelhas a partir de plantas, tem ganhado destaque devido à sua vasta gama 

de compostos bioativos, como flavonoides e terpenoides, conhecidos por suas propriedades 

antibacterianas, antioxidantes, antifúngicas, antivirais, antitumorais e imunomoduladoras. 

Entre os diversos tipos de própolis, a própolis vermelha brasileira (PVB), 

caracterizada por sua composição rica em isoflavonoides e benzofenonas preniladas, tem 

mostrado potencial significativo contra diversas bactérias. No entanto, a eficácia da PVB contra 

micobactérias, especialmente no contexto de infecções como a TB e infecções por MNTs, ainda 

não foi explorada profundamente. 

Este trabalho visou preencher essa lacuna do conhecimento, investigando in vitro o 

potencial antimicobacteriano do extrato bruto de própolis vermelha brasileira (EBPVB). Foi 

avaliado a sua capacidade de inibir a formação de biofilmes, sua ação sinérgica com antibióticos 

convencionais e sua eficácia contra bacilos intracelulares. A pesquisa buscou contribuir para o 
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desenvolvimento de novos agentes terapêuticos que possam oferecer alternativas eficazes e com 

menos efeitos adversos em comparação com as drogas sintéticas atualmente disponíveis. 

A dissertação está estruturada em dois capítulos principais. O Capítulo I apresenta 

uma revisão da literatura sobre produtos naturais com ênfase na própolis vermelha brasileira e 

suas aplicações farmacológicas e antimicrobianas, além de abordar aspectos relevantes do 

gênero Mycobacterium. O Capítulo II, intitulado "Brazilian Red Propolis against 

Mycobacteria: In vitro assessment of antibacterial potential, synergistic activity, biofilm 

inhibition, and intramacrophage action", trata-se do manuscrito a ser submetido para publicação 

no periódico Molecules - ISSN: 1420-3049 (Fator de Impacto 4.6, Qualis CAPES A2 – Ciências 

Ambientais), em 2024, apresentando os resultados das investigações realizadas, incluindo a 

determinação da Concentração Inibitória Mínima, o Índice de Concentração Inibitória 

Fracionada, a avaliação da inibição da formação de biofilmes, a citotoxicidade em macrófagos 

Raw 264.7 e a eficácia contra bacilos intracelulares. 

 Espera-se que os resultados desta pesquisa incentivem novos estudos para a 

identificação de constituintes químicos, a padronização de extratos, a avaliação da estabilidade 

e a realização de pesquisas pré-clínicas sobre a eficácia e segurança da própolis vermelha 

brasileira. Além disso, almeja-se que avancem os estudos farmacológicos e toxicológicos, 

abrindo novas perspectivas para o tratamento das infecções micobacterianas. 
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1 PRODUTOS NATURAIS  
 

Os Produtos Naturais (PNs) são metabólitos sintetizados por organismos, como 

plantas, animais vertebrados, insetos, corais, algas e microrganismos, durante suas atividades 

vitais. Esses compostos têm sido um tesouro valioso para a pesquisa e desenvolvimento de 

medicamentos. Entre janeiro de 1981 e setembro de 2019, a maioria dos fármacos de pequenas 

moléculas aprovados pela agência americana FDA foi derivada direta ou indiretamente de PNs, 

destacando sua relevância histórica e contemporânea (NEWMAN; CRAGG, 2020). 

 A busca por compostos bioativos na natureza tem uma longa história. Por exemplo, os 

curares, obtidos de plantas como Chondodendron e Strychnos, eram usados por nativos sul-

americanos em suas flechas de caça para paralisar animais. O alcaloide d-tubocurarina, isolado 

dessas plantas, serviu como precursor para bloqueadores neuromusculares em anestesias 

(PEREIRA et al., 2015). 

O ácido acetilsalicílico (AAS), pioneiro dos fármacos sintéticos, foi originalmente 

derivado da casca de salgueiro (Salix alba) e sintetizado em 1897 por Felix Hoffman. Além de 

aliviar dores e febres, o AAS tem efeitos analgésicos, antipiréticos e previne doenças 

cardiovasculares devido às suas propriedades antiplaquetárias (MCCURDY; SCULLY, 2005). 

A penicilina, descoberta por Alexander Fleming em 1928, revolucionou o 

tratamento de infecções bacterianas. Essa substância antibiótica é produzida por fungos do 

gênero Penicillium (RAMÍREZ-RENDON et al., 2022). 

Outro exemplo é o captopril, um medicamento anti-hipertensivo que inibe a enzima 

conversora de angiotensina (ECA). Sua descoberta envolveu a pesquisa do veneno da serpente 

jararaca (Bothrops jararaca) e a identificação da bradicinina, essencial para entender o sistema 

renina-angiotensina no controle da pressão arterial (BARREIRO, 2019). 

Essa retomada histórica inspira investigações na descoberta de medicamentos a 

partir de PNs e evidencia a interconexão entre tradição e inovação na evolução da medicina. 

Nesse contexto, a Organização Mundial da Saúde (OMS) enfatiza a importância de integrar as 

Medicinas Tradicionais e Complementares nos sistemas de saúde nacionais, como as “Práticas 

Integrativas e Complementares” (PICs) no Brasil. Essas abordagens terapêuticas baseiam-se 

em conhecimentos tradicionais e saberes populares, incluindo práticas como a apiterapia, com 

o objetivo de estimular a prevenção, promoção e recuperação da saúde (WHO, 2013).  
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2 APITERAPIA 
 

A apiterapia utiliza produtos das abelhas como mel, própolis, geleia real, cera, 

apitoxina e outros para prevenir ou tratar doenças, uma prática milenar adotada por diversos 

povos. No Brasil, essa prática ganhou destaque não apenas pela qualidade dos produtos 

apícolas, mas também pela quantidade significativa de pesquisas e artigos relacionados. 

Estudos bibliométricos mostram que nosso país ocupou a primeira posição no número de 

publicações científicas sobre apiterapia entre 1980 e 2016, seguido pelos Estados Unidos, 

China, Japão e Turquia (ŞENEL; DEMIR, 2018). 

A apicultura no Brasil teve início oficial em 1839 com a importação de colônias de 

abelhas da espécie Apis mellifera scutellata de Portugal. Posteriormente, outras espécies foram 

introduzidas por imigrantes europeus. Em 1956, a introdução das abelhas africanizadas pelo 

professor Warwick Estevan Kerr teve um impacto significativo na apicultura brasileira, 

resultando na "abelha africanizada", que se mostrou resistente a diversas pragas e doenças, 

fortalecendo o setor nacional (DA SILVA et al., 2018). 

Os produtos apícolas, como a própolis, além do mel, têm sido estudados por suas 

propriedades nutricionais e medicinais desde tempos antigos. A pesquisa sobre própolis cresceu 

substancialmente na segunda metade do século XX, com estudos abordando sua química, 

origem botânica e propriedades biológicas, destacando seu potencial na descoberta de 

medicamentos naturais (CORNARA et al., 2017). 

 

 3 PRÓPOLIS 
 

A própolis é um produto natural elaborado pelas abelhas a partir de resinas, gomas 

e bálsamos coletados de plantas, os quais são misturados com saliva, cera e pólen dentro das 

colmeias. Este composto desempenha um papel crucial na proteção das colmeias, oferecendo 

defesa contra invasores e contribuindo para a manutenção da saúde das abelhas e sua prole 

(SFORCIN; BANKOVA, 2011). 

A palavra "própolis" deriva do grego "pro" (em defesa) e "polis" (cidade ou 

comunidade), destacando sua função defensiva nas colmeias. Utilizada há séculos na medicina 

popular, foi reconhecida cientificamente como uma substância terapêutica no século XVI, 

ganhando interesse crescente desde então (MARTINOTTI; RANZATO, 2015). 

No Brasil, o estudo da própolis ganhou destaque a partir das contribuições de 

pesquisadores como Ernesto Ulrich Breyer, que demonstraram suas propriedades 
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antibacterianas e outros efeitos benéficos. Mais de 300 compostos foram identificados nas 

própolis, incluindo flavonoides, terpenos e terpenoides, os quais apresentam diversas atividades 

biológicas comprovadas, como antibacteriana, antioxidante, antifúngica, antiviral, antitumoral 

e imunomoduladora (SALATINO; NEGRI, 2021). 

A diversidade das própolis brasileiras é notável, variando em composição química 

e cores que vão do amarelo-escuro ao verde, influenciadas por fatores como a localização 

geográfica, a origem botânica das resinas, as espécies de abelhas, variações sazonais e métodos 

de extração. Essas características conferem às própolis brasileiras uma gama ampla de 

potenciais aplicações farmacológicas e terapêuticas (REGUEIRA et. al., 2017). 

 

4 PRÓPOLIS VERMELHA BRASILEIRA      
 

Em 2008, foi identificado o décimo terceiro tipo de própolis brasileira, 

caracterizado pela sua tonalidade vermelha e encontrado em colmeias localizadas ao longo da 

costa marítima e rios na Região Nordeste do Brasil, principalmente nos estados de Alagoas, 

Pernambuco e sul da Bahia (VIDAL, 2021).  

Em razão do elevado teor de compostos fenólicos, inédito em qualquer outra 

variedade de própolis, o Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI) conferiu, em 2012, 

uma certificação internacional à própolis vermelha de Alagoas, reconhecendo o estado como o 

único produtor global desse tipo específico de própolis. Esse reconhecimento, associado à 

singularidade de compostos químicos encontrados no produto, conferiu-lhe um notável valor 

comercial. Paralelamente, a própolis vermelha brasileira (PVB) tem despertado interesse 

crescente devido às suas propriedades terapêuticas já atestadas em diversos estudos (BOEING 

et al., 2021). 

 

4.1 Origem Botânica e Domínios Fitogeográficos 

 

 De acordo com Kim e Park (2020), a melhor maneira de identificar a origem 

botânica da própolis é analisar sua composição química e compará-la com a constituição 

química da provável fonte vegetal.  

Isso foi observado em estudos independentes de Silva et al. (2008) e Daugsch et al. 

(2008) com o novo tipo de própolis descoberto. Dessa maneira, foram coletadas amostras da 

PV, assim como dos exsudatos de plantas autóctones. Os perfis fitoquímicos foram obtidos por 

técnicas de cromatografia e espectroscopia, e correlacionados. Diante dos resultados e pela 
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observação do comportamento das abelhas melíferas forrageiras que coletavam uma resina 

vermelha produzida por plantas da Família Fabaceae (Leguminosae) e a utilizavam na 

produção de própolis, concluíram que a espécie Dalbergia ecastaphyllum (L.) Taub. 

(Fabaceae) era a fonte botânica principal da própolis vermelha. 

 Dalbergia ecastaphyllum, popularmente chamada de “rabo-de-bugio”, 

“marmeleiro-da-mata” ou “verônica-branca” é reconhecida por seu pigmento vermelho intenso. 

É uma planta que pode ser encontrada tanto como uma trepadeira quanto um arbusto 

escandente, alcançando alturas de 1 a 3 metros. Seu crescimento é ramificado desde a base, e 

suas folhas são ovais ou alongadas, enquanto suas flores apresentam uma coloração que varia 

entre rosa e branca. 

 Essa espécie possui distribuição global, sendo encontrada no Brasil nos 

ecossistemas da Amazônia e da Mata Atlântica, ocupando áreas como dunas arenosas, regiões 

de mata aberta, campos arbustivos na região costeira, além das margens de manguezais e 

estuários. A presença de D. ecastaphyllum está confirmada em várias regiões, abrangendo o 

Norte (Pará e Amapá), o Nordeste (Alagoas, Bahia, Ceará, Maranhão, Paraíba, Pernambuco, 

Rio Grande do Norte e Sergipe), o Sudeste (Espírito Santo, Rio de Janeiro e São Paulo) e o Sul 

(Paraná, Rio Grande do Sul e Santa Catarina). Essa ampla distribuição geográfica é um 

testemunho da adaptabilidade e da capacidade dessa espécie de prosperar em diversas condições 

ambientais (CORADIN; CAMILLO; VIEIRA, 2022). 

Um estudo recente em apiários da região Nordeste do Brasil demonstrou que a 

liberação da resina avermelhada de D. ecastaphyllum é um mecanismo de defesa da planta 

contra o ataque de uma espécie de besouro batizada de Agrilus propolis (Buprestidae), sendo 

este, portanto, um indutor da produção de PV. Tal fenômeno ainda não foi registrado em outras 

regiões produtoras do mundo (MIGLIORE et al., 2022).   

Além disso, análises fitoquímicas e cromatográficas confirmaram recentemente 

uma fonte botânica secundária da PV daquela região: Symphonia globulifera L.f. (Clusiaceae), 

conhecida por “oanani”, “guanandi” e “ananim”,  que contribui com uma variedade de 

constituintes químicos para a composição do produto, principalmente benzofenonas 

polipreniladas (CCANA-CCAPATINTA et al., 2020). 
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4.2 Composição Química e Atividade Biológica 

 

De maneira geral, a PVB é composta por flavonóis (quercetina, retusapurpurina B 

e A, sendo estes últimos responsáveis pela cor vermelha do produto); flavanona 

(liquiritigenina), isoflavonas (daidzeina, formononetina, biochanina A , 7,4'-diidroxi-

isoflavona), isoflavonoides (neovestitol, vestitol, e 4'-7-dimetoxi-2'-isoflavonol), 

neoflavonoides (dalbergina), chalcona (isoliquiritigenina), pterocarpanos (medicarpina e 

homopterocarpina) e benzofenonas polipreniladas (guttiferona E, xantochimol e 

oblongifolinas), sendo que maioria desses compostos não foi encontrada nos outros  tipos de 

própolis brasileira, o que confere à PVB uma singularidade química (ALDANA-MEJIA et al., 

2021). 

Estudos indicam que a atividade biológica da PVB está principalmente associada à 

presença do flavonol kaempferol, formononetina e outras isoflavonas, que podem agir de 

maneira sinérgica com outros compostos (DE OLIVEIRA et al., 2019; DO NASCIMENTO et 

al., 2018). A formononetina desempenha um papel crucial nesse contexto, sendo considerada 

um marcador importante na identificação da PVB (TRUSHEVA et al., 2006; DAS NEVES et 

al., 2016), além dos compostos isoliquiritigenina, medicarpina, biochanina A e pinocembrina 

(DO NASCIMENTO et al., 2018). O kaempferol, por sua vez, é reconhecido por suas 

propriedades antioxidantes (KIM; PARK, 2020), enquanto o vestitol, neovestitol e outros 

componentes químicos foram investigados quanto à sua atividade antitumoral (NANI et al., 

2018; SALEHI; HOSSEINI; KAZEMI, 2022). 

Além disso, outras pesquisas têm demonstrado atividades biológicas relevantes tais 

como, propriedades antiparasitárias (DANTAS et al., 2017), antifúngicas (DAS NEVES et al., 

2016), e até mesmo antivirais, incluindo ação contra o vírus SARS-CoV-2  (REFAAT et al., 

2020), além de propriedades anti-inflamatórias (KITAMURA et al., 2018)  e 

imunomoduladoras (MOISE; BOBIŞ, 2020), entre outras.  

A literatura também destaca a atividade significativa dos extratos de própolis 

vermelha e seus metabólitos secundários contra diversas bactérias, tanto Gram-positivas quanto 

Gram-negativas, associadas a doenças humanas, como enfermidades bucais, infecções crônicas 

sistêmicas e nosocomiais, incluindo aquelas que desenvolveram resistência a múltiplos 

medicamentos (FREIRES; DE ALENCAR; ROSALEN, 2016; RUFATTO et al., 2018). No 

entanto, estudos sobre a atividade antimicrobiana do EBPVB contra espécies do gênero 

Mycobacterium não foram reportados.  
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5 GÊNERO MYCOBACTERIUM 
 

O gênero Mycobacterium foi inicialmente proposto por Lehmann e Neuman em 

1896 para acomodar organismos que, àquela época, eram considerados intermediários entre 

fungos e bactérias (MEEHAN et al., 2021). As micobactérias são bacilos delgados, retos ou 

ligeiramente curvos, pleomórficos, aeróbios ou microaerófilos, imóveis e incapazes de produzir 

esporos, conídios ou cápsulas. Apesar de serem classificadas como Gram-positivas, não 

adquirem coloração durante o procedimento de coloração de Gram, sendo preferencialmente 

coradas pelos métodos de Ziehl-Neelsen e Kenyon. Ambas as técnicas usam a carbolfucsina, 

proporcionando uma tonalidade vermelha às micobactérias. Em virtude de sua resistência à 

descoloração subsequente com solução álcool-ácido, essas bactérias foram designadas como 

BAAR - "bacilos álcool-ácido resistentes" (FORBES, 2017).  

Essa característica de coloração é atribuída ao elevado teor de lipídios, 

aproximadamente 60%, que compõe a parede celular das micobactérias. Essa estrutura é 

predominantemente formada por uma membrana citoplasmática revestida por uma espessa 

camada de peptidoglicano (ácido N-glicolilmurâmico), covalentemente ligado às cadeias de 

arabinogalactano (polissacarídeo) que, por sua vez, são esterificadas em suas extremidades com 

ácidos graxos de cadeia longa, conhecidos como ácidos micólicos. Além disso, há proteínas e 

lipídios não ligados covalentemente a esse esqueleto basal (complexo arabinogalactano-

peptidoglicano). Entre esses componentes, destaca-se o ácido micólico, responsável 

principalmente pela resistência das micobactérias à descoloração por álcool-ácido, assim como 

à ação de diversos agentes químicos e antibióticos, e pela capacidade de formação de biofilmes 

(HOLZHEIMER; BUTER; MINNAARD, 2021). 

O ritmo de multiplicação é tipicamente lento e exibe considerável variação no 

gênero, permitindo classificá-las em micobactérias de crescimento rápido, com 

desenvolvimento visível em menos de sete dias, e micobactérias de crescimento lento, com 

crescimento visível após mais de sete dias (GAGNEUX, 2018). A maioria das espécies é 

saprófita, prosperando e se reproduzindo em ambientes naturais, enquanto uma parcela 

minoritária adapta-se ao ambiente intracelular, tornando-se patógenos preferenciais de 

vertebrados superiores (JACOBO-DELGADO et al., 2023). 

De acordo com a curadoria conduzida pelo projeto "List of Prokaryotic Names with 

Standing in Nomenclature" (LPSN), o gênero Mycobacterium abrange atualmente 195 espécies. 

Complexos e grupos dentro desse gênero estão constantemente sujeitos a subdivisões ou 

reclassificações por causa do sequenciamento genômico completo e pela crescente variedade 
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de alvos genéticos que ampliam o poder discriminatório (ARMSTRONG; EISEMANN; 

PARRISH, 2023).  

Tão abrangente quanto a classificação das micobactérias é a sua capacidade de 

causar doenças em humanos. Algumas espécies são patógenos estritos, enquanto outras são 

oportunistas ou não patogênicas. Assim, além da classificação com base na velocidade de 

crescimento, é possível categorizar as micobactérias em duas amplas classes, conforme descrito 

por Runyon e colaboradores: aquelas que causam tuberculose (Complexo Mycobacterium 

tuberculosis), e as micobactérias não tuberculosas (MNT) (TURENNE, 2019). 

 

6 COMPLEXO MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS 

 

O complexo Mycobacterium tuberculosis (CMTB) é composto pelas espécies M. 

tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. canetti, M. microti, M. pinnipedi e M. caprae, capazes 

de desencadear a tuberculose (TB), uma doença infectocontagiosa de evolução crônica. No 

âmbito da saúde pública, destaca-se a M. tuberculosis, também conhecida como bacilo de Koch 

(BK), em homenagem ao bacteriologista alemão que identificou esse microrganismo como 

agente etiológico em 1882 (KOCH; MIZRAHI, 2018). 

A TB afeta mais de um terço da população mundial e figura entre as principais 

causas de doença e mortalidade, constituindo a segunda causa de morte por uma patologia 

infecciosa, ficando atrás apenas da Covid-19. Para enfrentar esse desafio, os Objetivos de 

Desenvolvimento Sustentável (ODS) estabelecidos pela ONU e a Estratégia de Erradicação da 

Tuberculose da OMS estabeleceram metas ambiciosas para melhorar substancialmente esse 

panorama, incluindo uma redução de 90% nas mortes e de 80% na incidência entre os anos de 

2015 e 2030 (WHO, 2015).    

No entanto, a doença permanece como um desafio persistente para a saúde pública 

global. Conforme destacado pela própria OMS, em 2021 a pandemia de Covid-19 provocou um 

retrocesso nos progressos alcançados ao longo dos anos no controle da TB, exigindo uma 

reestruturação de iniciativas, serviços e infraestruturas de saúde em todos os países (WHO, 

2022).    

No território brasileiro, durante o ano de 2022, foram registrados oficialmente 

78.057 novos casos de TB, o que representa um coeficiente de incidência de 36,3 casos por 100 

mil habitantes. Estes casos estão predominantemente concentrados em grupos sociais 

vulneráveis, tais como pessoas em situação de pobreza e fome, indivíduos privados de 
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liberdade, minorias étnicas (como os indígenas) e aqueles vivendo com HIV/AIDS (BRASIL, 

2023). 

A doença é transmitida quando indivíduos com TB pulmonar liberam o agente 

infeccioso no ar por meio da fala, tosse ou espirro. Ao longo de milênios de coevolução com o 

Homo sapiens, o M. tuberculosis desenvolveu uma notável capacidade de adaptação ao sistema 

imunológico humano. Seu ciclo de vida é condicionado à sua habilidade de interagir com o 

sistema imunológico de maneiras diversas: o BK evita a resposta imune inicial, persiste mesmo 

diante de uma resposta imune adaptativa sem provocar doença sintomática e, para ser 

transmitido, desencadeia uma resposta inflamatória intensa que resulta em danos teciduais 

significativos (CHANDRA; GRIGSBY; PHILIPS, 2022). 

 Dessa maneira, a TB apresenta-se em uma ampla gama de estágios que vão desde 

uma infecção assintomática até uma doença potencialmente fatal. Ao penetrar o tecido 

pulmonar, M. tuberculosis atrai os macrófagos alveolares, os quais, ao tentarem defender o 

organismo da ameaça, fagocitam os bacilos e formam pequenos aglomerados chamados 

tubérculos (granulomas), onde a micobactéria permanece em estado latente, podendo persistir 

nessa condição por décadas (FURIN; COX; PAI, 2019). 

Na fase latente, a TB é assintomática e não é transmitida, ao passo que no estágio 

ativo, M. tuberculosis consegue se reproduzir e se espalhar pelo corpo, tipicamente quando o 

sistema imunológico do indivíduo está comprometido (HOOK, 2022). 

O tratamento da doença é eficaz, alcançando altas taxas de cura quando os bacilos 

respondem aos medicamentos e o regime terapêutico é estritamente seguido. Durante a fase 

intensiva, o objetivo é diminuir rapidamente a população de bacilos e eliminar aqueles que 

possam apresentar resistência natural a algum dos medicamentos.  Na fase de manutenção, o 

objetivo é eliminar os bacilos latentes ou persistentes, reduzindo assim a possibilidade de 

recorrência da doença (ZHA; NAHID, 2019). 

No Brasil, o Ministério da Saúde recomenda que, no início do tratamento de adultos 

e adolescentes com tuberculose pulmonar e extrapulmonar, com exceção das formas 

meningoencefálica e ostearticular, sejam utilizados quatro medicamentos em doses fixas e 

combinadas: rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol, durante os dois primeiros 

meses, correspondendo à fase intensiva do esquema básico. Em seguida, há uma fase de 

manutenção de quatro meses, durante a qual são utilizados apenas rifampicina e isoniazida 

(BARRETO-DUARTE et al., 2021). 

Apesar dos esquemas de tratamento bem consolidados, os sistemas de saúde ao 

redor do mundo enfrentam um desafio considerável na busca por regimes terapêuticos eficazes 



23 
 

contra a bactéria, ao mesmo tempo em que são bem tolerados pelos pacientes. Infelizmente, a 

rápida disseminação de cepas multidrogas resistentes de M. tuberculosis agrava a situação atual, 

destacando a necessidade iminente de priorizar a descoberta de novos medicamentos 

antituberculose e o desenvolvimento de abordagens terapêuticas inovadoras (HE et al., 2020). 

Em 2020, o Sistema Único de Saúde (SUS) atualizou os protocolos de tratamento 

da TB resistente a medicamentos, incorporando a bedaquilina e delamanida (BRASIL, 2021), 

os mais recentes antibióticos antituberculose desenvolvidos nas últimas quatro décadas. A 

bedaquilina obteve aprovação da agência americana FDA em 2012 e da Agência Europeia de 

Medicamentos em 2014, no entanto, já foram registrados casos de cepas de M. tuberculosis 

resistentes tanto à bedaquilina quanto à delamanida, corroborando a necessidade da descoberta 

de drogas com novos mecanismos de ação (TUKENMEZ et al., 2019). 

 

7 MICOBACTÉRIAS NÃO TUBERCULOSAS 
 

O termo "Micobactérias Não Tuberculosas" (MNT) ou "atípicas" engloba mais de 

200 espécies do gênero Mycobacterium, identificadas até o momento, que não pertencem ao 

Complexo Mycobacterium tuberculosis (CMBT) e são distintas de M. leprae. Esses 

organismos, com a capacidade de formar biofilmes, podem ser saprófitas, comensais e 

simbiontes, amplamente encontrados no ambiente, frequentemente presentes no solo, no ar 

(incluindo poeira e gotículas), em reservatórios de água e sistemas de distribuição, estações de 

tratamento de esgoto, equipamentos industriais e hospitalares, além de produtos alimentícios, 

animais e plantas, criando possíveis fontes de contaminação e doença em humanos (NQWATA; 

OUÉDRAGO, 2022), 

As doenças oportunistas causadas pelas MNT, conhecidas como micobacterioses, 

estão emergindo como um problema de saúde global. Esse fenômeno é atribuído ao progresso 

dos métodos de diagnóstico, à ampla realização de procedimentos médicos invasivos, ao 

envelhecimento da população e ao aumento crescente de condições imunossupressoras, como 

a infecção pelo HIV, ao uso de medicações por pacientes transplantados, com neoplasias 

hematológicas e doenças reumatológicas (JOHNSON et al., 2023). 

 Ao contrário das espécies do CMBT, que causam a tuberculose, as MNTs, 

demonstram um grande espectro de patogenicidade, que varia desde infecções assintomáticas 

até manifestações clínicas, tanto pulmonares quanto extrapulmonares, afetando diversas áreas 

do corpo, incluindo linfonodos, pele, ossos, tendões, olhos, rins, entre outros (JOHANSEN; 

HERRMANN; KREMER, 2020). 
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Segundo dados do MS, no período de 2013 a 2019, foram registrados 2.731 novos 

casos de doença pulmonar causada por MNT no Brasil. A micobactéria mais frequentemente 

identificada foi a M. kansasii, com 622 casos, seguida pelas espécies do Complexo M. avium, 

que totalizaram 612 casos. Os sintomas pouco específicos da doença representam um desafio 

para o diagnóstico diferencial, especialmente considerando a necessidade de adaptar a 

abordagem terapêutica de acordo com a estirpe causadora (BRASIL, 2021). 

 

8 FORMAÇÃO DE BIOFILMES MICOBACTERIANOS  

 
Biofilmes são comunidades complexas e altamente organizadas de 

microrganismos, tipicamente agrupados em uma superfície sólida ou líquida, e envoltos por 

uma matriz polimérica composta principalmente por exopolissacarídeos, lipídeos, proteínas e 

ácidos nucléicos. Essa matriz forma uma estrutura tridimensional que mantém as células 

bacterianas unidas e protegidas do ambiente ao redor (DE LA FUENTE-NUNEZ; CESARO; 

HANCOK, 2023; NIÑO-PADILLA; VELAZQUEZ; GARIBAY-ESCOBAR, 2021). 

A formação dos biofilmes compreende estágios distintos de crescimento: 

inicialmente, as células bacterianas livres ou planctônicas se ligam a uma superfície, ocorre 

uma adesão essencialmente irreversível e a matriz protetora é secretada. Em seguida, 

aglomerados celulares se formam dentro dessa matriz, as colônias se proliferam e alcançam 

maturidade. Por fim, algumas células se desprendem e se dispersam, permitindo a formação de 

novos biofilmes em outras áreas (SAUER et al., 2022). 

Desde que o conceito surgiu, os biofilmes têm sido reconhecidos como um fator 

patogênico especialmente importante em afecções humanas. Enquanto infecções agudas são 

geralmente causadas por organismos planctônicos, a patogênese de doenças crônicas parece 

estar intimamente ligada à formação de biofilmes. Dessa maneira, a importância clínica dos 

biofilmes de micobactérias pode ser dividida em dois grupos: biofilmes em doenças causadas 

por MNT e biofilmes associados à tuberculose (CHARABORTY et al., 2021).  

O espectro das micobacterioses é amplo, mas quase todas apresentam uma 

característica comum: tendem a ser crônicas. Uma das síndromes mais comuns causadas por 

MNT é a doença pulmonar, que afeta tipicamente pacientes com condições predisponentes, 

como tuberculose prévia, doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), fibrose cística, 

bronquiectasias, infecção pelo HIV e transplantados. Nessa síndrome, está bem documentado 

que os biofilmes inicialmente colonizam o hospedeiro e, em seguida, podem contribuir para o 
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desenvolvimento de doença invasiva. Estudos destacam a importância do desenvolvimento de 

biofilmes na capacidade do Mycobacterium avium de invadir células epiteliais brônquicas 

(AKRAM; ATTIA, 2023).  

Outro grupo relevante de infecções causadas por micobactérias atípicas e 

associadas a biofilmes são aquelas vinculadas a biomateriais, onde os microrganismos 

colonizadores atuam como patógenos oportunistas. Diversas infecções relacionadas a 

dispositivos médicos, como cateteres, próteses, telas abdominais, marca-passos, válvulas 

protéticas, entre outros, foram identificadas. Quase todas essas condições exigem a remoção do 

implante, uma vez que a terapia antibiótica isolada é insuficiente para erradicar os 

microrganismos estabelecidos no biofilme (NQWATA; OUÉDRAGO, 2022). 

Assim, as células presentes nos biofilmes representam uma adaptação ao estresse, 

exibindo perfis genéticos e proteicos específicos que lhes conferem a capacidade de sobreviver 

em condições adversas, persistir e causar infecções crônicas, além de contribuir para os 

mecanismos de resistência aos antibióticos (OJHA et al., 2008). 

No contexto específico da TB, a habilidade do M. tuberculosis de sobreviver por 

longos períodos, apesar de uma resposta imunológica sustentada e do tratamento com 

antibióticos durante a fase ativa da doença, é comparável à persistência observada em infecções 

crônicas causadas por patógenos que formam biofilmes (BACON; WADDELL; FLORES-

VALDEZ, 2022). 

No entanto, embora já tenha sido demonstrado que o M. tuberculosis possa formar 

biofilmes in vitro, e de descobertas recentes evidenciarem a presença de biofilmes nos pulmões 

de cobaias, contribuindo para a virulência e resistência aos antibióticos, ainda há escassez de 

marcadores moleculares e bioquímicos para confirmar sua ocorrência in vivo 

(CHAKRABORTY et al., 2021). 

Essas descobertas suscitam interesse nos mecanismos de formação de biofilme 

como potenciais alvos para novas terapias. Contudo, as implicações clínicas ainda precisam ser 

elucidadas, e estudos futuros provavelmente fornecerão uma nova perspectiva sobre a 

tuberculose como uma doença associada aos biofilmes, complementando seus outros fatores de 

virulência (RICHARDS; OJHA, 2014). 

 

9 MICOBACTÉRIAS E RESITÊNCIA AOS ANTIBIÓTICOS  

 

Entre os anos 1930 e 1960, conhecido como a "era de ouro" dos antibióticos, 

ocorreu um avanço significativo no desenvolvimento de diversas classes desses medicamentos. 
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No entanto, desde então, a descoberta de novos antibióticos tem sido limitada. O uso 

indiscriminado e muitas vezes inadequado desses fármacos em humanos, animais e na produção 

de alimentos tem promovido a seleção e disseminação de bactérias resistentes. Isso resultou na 

emergência da resistência bacteriana como uma séria ameaça global à saúde pública (WANG 

et al, 2018). 

Organizações ao redor do mundo reconhecem a crescente resistência aos 

antibióticos como um problema significativo. Apesar das recomendações e resoluções para 

mitigar o problema, tem sido observado o surgimento contínuo de numerosos patógenos 

bacterianos resistentes a múltiplos medicamentos. Um exemplo é o M. tuberculosis 

multirresistente, que representa uma ameaça substancial para os esforços globais de controle da 

tuberculose (ROCA et al., 2015; ASLAM, 2021). 

A resistência bacteriana aos medicamentos envolve diversos mecanismos, 

incluindo alterações na parede celular, biotransformação intracelular de fármacos, mutações 

genéticas, bombas de efluxo e formação de biofilmes. A classificação das cepas de tuberculose 

(TB) quanto à resistência inclui monorresistência, polirresistência, resistência à rifampicina 

(TB RR), multirresistência (TB MDR) e resistência extensiva (TB XDR) (SADERI et. al., 

2022).  

No Brasil, entre 2015 e 2022, foram registrados 7.938 novos casos de TB 

drogarresistente, com desafios significativos de subnotificação. O tratamento da TB resistente 

a medicamentos é complexo, prolongado e caro, frequentemente envolvendo fármacos com 

efeitos colaterais severos. A situação é agravada pela emergência da TB XDR, que limita ainda 

mais as opções terapêuticas viáveis (BRASIL, 2023).  

Além da TB, observa-se um aumento preocupante de infecções por micobactérias 

não tuberculosas (MNTs), como M. avium, M. kansasii e M. abscessus, que também adquiriram 

alta resistência aos antibióticos convencionais. As estratégias terapêuticas para essas infecções 

são baseadas principalmente em antibióticos como macrolídeos, mas são limitadas pela baixa 

susceptibilidade das MNTs aos tratamentos disponíveis (SAXENA; SPAINK; FORN-CUNÍ, 

2021). 

Em resumo, a resistência bacteriana aos antibióticos representa uma séria ameaça à 

saúde global, com consequências significativas para o tratamento de doenças infecciosas. A 

persistência desse problema ressalta a necessidade urgente de novas estratégias para o uso 

racional de antibióticos e o desenvolvimento de novos agentes antimicrobianos. 
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